Ph染色体阳性或BCR-ABL融合基因阳性急性淋巴细胞白血病（Ph^+^ ALL）是成人最常见的ALL亚型，约占成人ALL的25%\~30%，50岁以上者高达43%[@b1]。既往Ph^+^ ALL预后极差，行异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）的患者长期生存率也仅为30%\~35%[@b2]。一代酪氨酸激酶抑制剂（TKI）伊马替尼的应用明显改善了Ph^+^ ALL患者的预后[@b3]--[@b4]。二代TKI达沙替尼抗BCR-ABL的活性更强[@b5]，已被用于慢性髓性白血病（CML）的一线治疗或作为二线药物应用于对伊马替尼耐药或不耐受的CML或Ph^+^ ALL患者，疗效显著[@b6]--[@b7]。但对于Ph^+^ ALL患者，达沙替尼的一线应用缺乏大规模临床研究，其一线应用的疗效是否优于伊马替尼目前尚未可知。

国产达沙替尼片（商品名依尼舒）于2013年11月在国内上市，生物等效性试验表明，国产达沙替尼与原研产品这两种制剂生物等效[@b8]，为国产达沙替尼的临床应用进一步提供了依据。我院从2014年开始将国产达沙替尼作为Ph^+^ ALL患者的一线治疗药物，现回顾性分析在我院行造血干细胞移植的Ph^+^ ALL患者的临床特征及TKI使用情况，比较一线应用国产达沙替尼与伊马替尼的疗效是否存在差异。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：以2014年1月至2017年6月在我院就诊并行造血干细胞移植的63例Ph^+^ALL患者为研究对象。入组标准：年龄在14\~65周岁，美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分\<2分，心、肺、肝、肾等重要脏器功能良好，能耐受化疗和造血干细胞移植。

2．诊断依据：诊断符合文献[@b9]标准，根据骨髓细胞形态学、免疫表型分析、细胞遗传学、分子生物学（MICM）进行诊断分型。骨髓细胞形态学分析参考NCCN2012建议，原始幼稚淋巴细胞\>0.200诊断为ALL。免疫表型分析采用FACS Calibur型流式细胞仪（美国Becton Dickinson公司产品），以SSC/CD45设门，检测和分析患者白血病细胞群体抗原表达水平。对于免疫表型分析提示B细胞ALL的患者，立即行FISH检查以快速辅助诊断。采用R显带技术进行染色体核型分析，异常染色体核型描述参照《人类细胞遗传学国际命名体制（ISCN）（2013）》。对于染色体核型分析正常或因分裂象少无法确定核型的患者，采用多重PCR检测BCR-ABL融合基因以确定Ph^+^ ALL的诊断。分子生物学检测：先采用多重巢式PCR法检测常见急性白血病融合基因，而后采用RQ-PCR法确定BCR-ABL融合基因拷贝数。通过对ABL激酶区216AA-540AA行一代测序检测ABL激酶区突变。

3．化疗方案：全部63例患者均接受BDH ALL2000/02治疗方案（VDCP±L）诱导治疗，即联合长春地辛、去甲氧柔红霉素、环磷酰胺、地塞米松为主的诱导化疗方案，加或不加培门冬酶。诱导缓解后行1\~2个疗程的巩固化疗，同时完善供受者移植前配型、体检，巩固化疗采用含大剂量甲氨蝶呤（MTX）、阿糖胞苷、培门冬酶为主的方案。采用MTX联合地塞米松鞘内注射预防中枢神经系统白血病。此外，两组中共3例输注靶向CD19 CAR-T细胞，均为复发时应用，其中伊马替尼组2例分别在移植前和移植后，国产达沙替尼组1例为移植后。

4．TKI治疗及分组：确诊Ph^+^ ALL后即刻联合TKI治疗，极少数患者因粒细胞缺乏伴感染略有推迟。按起始应用TKI类型进行分组，若起始TKI为伊马替尼则归入伊马替尼组，后续因ABL激酶区突变更换为达沙替尼的患者（1例）仍归入该组。若起始TKI为国产达沙替尼则归入国产达沙替尼组，后续因不耐受更换为伊马替尼的患者（1例）仍归入该组。其中伊马替尼组32例，国产达沙替尼组31例。两组患者移植前均未应用其他TKI药物。TKI剂量：伊马替尼400 mg/d（29例）或600 mg/d（3例），国产达沙替尼100 mg/d（26例）或140 mg/d（5例），巩固治疗期间持续口服TKI直至行HSCT，移植后TKI使用情况不限定。

5．移植情况：预处理采用改良白消安（BU）/环磷酰胺（CY）或全身照射（TBI）/CY方案。改良BU/CY方案：阿糖胞苷2 g·m^−2^·12 h^−1^×2 d（−10和−9 d）、白消安0.8 mg·kg^−1^·6 h^−1^×3 d（−8\~−6 d）、环磷酰胺1.8 g/m^2^×2 d（−5和−4 d）、司莫司汀250 mg/m^2^×1 d（−3 d）。TBI/CY方案则是在−7 d当天用TBI（12 Gy，肺部8 Gy）代替白消安进行预处理，余同改良BU/CY。造血干细胞采集自外周血和（或）骨髓，移植类型包括同胞全相合、无关全相合、单倍型及自体移植。造血干细胞输注量为（2\~4）×10^6^ CD34^+^细胞/kg。移植物抗宿主病（GVHD）预防：同胞全相合移植采用长程环孢素A（CsA）联合MTX方案；无关全相合移植、单倍型移植采用长程CsA联合霉酚酸酯（MMF）、MTX及抗胸腺细胞免疫球蛋白（ATG）方案。粒系造血重建定义为外周血中性粒细胞绝对值\>0.5 ×10^9^/L持续3 d，巨核系重建定义为脱离输注血小板且外周血PLT\>20 ×10^9^/L持续7 d。

6．疗效评价标准及随访：形态学完全缓解（CR）与复发的定义参照文献[@b9]。主要分子学反应（MMR）定义为BCR-ABL拷贝数较基线下降3个对数级。随访截止日期为2018年1月1日，中位随访时间21（5\~47）个月，其中伊马替尼组中位随访32（5\~47）个月，国产达沙替尼组中位随访16（7\~39）个月。因国产达沙替尼临床应用初期比较谨慎，病例数较少，后期逐渐积累，因此该组中位随访时间短于伊马替尼组。1例患者（伊马替尼组）随访28个月后失访。因失访者仅1例故行生存分析时未剔除而计入删失，计算至末次随访日。诱导、巩固治疗后及移植前后复查骨髓象，行细胞形态学、BCR-ABL拷贝数检查以评估疗效。所有复发患者均检测ABL激酶区突变。总生存（OS）时间指自确诊日期至患者死亡（包括任何原因）或末次随访日；无事件生存（EFS）时间指自达CR至血液学复发或死亡日或末次随访日。

7．统计学处理：应用SPSS 23.0软件进行统计学分析。连续型变量采用Mann-Whitney *U*检验进行比较；分类变量采用卡方检验或Fisher精确概率法进行比较。使用Kaplan-Meier法进行生存分析，并采用Log-rank检验比较组间差异性。同时采用Cox风险模型对疾病特征与患者OS、EFS的关系进行单因素及多因素分析，单因素分析中*P*\<0.10的变量代入多因素模型进行预后危险因素分析，*P*值采用双侧分析，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：63例Ph^+^ ALL患者中，男35例，女28例，中位年龄29（15\~61）岁。初诊时中位WBC 46.2（2.0\~650.0）×10^9^/L。除外12例因分裂象少无法进行染色体核型分析的患者，余51例中正常核型10例，单纯Ph^+^ 20例，Ph^+^伴附加染色体异常21例。分组分析显示，伊马替尼组单纯Ph^+^患者比例较高（43.8%），国产达沙替尼组Ph^+^伴附加染色体异常患者比例较高（51.6%），差异有统计学意义（*χ*^2^=9.682，*P*=0.021）。63例患者诊断至移植中位时间为3（2\~11）个月，其中伊马替尼组较国产达沙替尼组略短（*z*=−2.240，*P*=0.025）。两组患者在年龄、性别、初诊WBC、移植类型、预处理方案等方面差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 一线应用国产达沙替尼与伊马替尼组患者临床特征比较

  临床特征                              伊马替尼组（32例）   国产达沙替尼组（31例）        统计量         *P*值
  ------------------------------------ -------------------- ------------------------ ------------------- -------
  年龄\[岁，*M*（范围）\]                  29（15～61）           31（19～61）         −0.234（*z*值）    0.815
  性别\[例（%）\]                                                                     0.156（*χ*^2^值）   0.693
   男                                       17（53.1）             18（58.1）                            
   女                                       15（46.9）             13（41.9）                            
  初诊时WBC\[×10^9^/L，*M*（范围）\]    57.0（2.0～650.0）     31.4（2.0～471.0）      −0.760（*z*值）    0.447
  染色体核型\[例（%）\]                                                               9.682（*χ*^2^值）   0.021
   正常核型                                 6（18.8）              4（12.9）                             
   单纯Ph^+^                                14（43.8）             6（19.4）                             
   Ph^+^伴附加染色体异常                    5（15.6）              16（51.6）                            
   无法确定                                 7（21.9）              5（16.1）                             
  诊断至移植时间\[月，*M*（范围）\]         3（2～11）             4（2～7）           −2.240（*z*值）    0.025
  移植类型\[例（%）\]                                                                                     0.355
   同胞全相合移植                           9（28.1）              5（16.1）                             
   单倍型移植                               20（62.5）             18（58.1）                            
   无关全相合移植                            2（6.3）              5（16.1）                             
   自体移植                                  1（3.1）               3（9.7）                             
  预处理方案\[例（%）\]                                                                                   1.000
   白消安/环磷酰胺                          30（93.8）             30（96.8）                            
   全身照射/环磷酰胺                         2（6.3）               1（3.2）                             

2．诱导治疗4周形态学与分子学缓解情况比较：全部63例患者诱导治疗4周形态学CR率为95.2%，其中伊马替尼组为93.8%，国产达沙替尼组为96.8%，差异无统计学意义（*P*=1.000）；诱导治疗4周MMR率为42.9%，其中伊马替尼组为43.8%，国产达沙替尼组为41.9%，差异无统计学意义（*χ*^2^=0.021，*P*=0.884）。

3．移植前状态比较：移植前复发患者6例（9.5%），其中伊马替尼组4例（12.5%），国产达沙替尼组2例（6.5%）（*P*=0.672）。6例复发患者中检测到ABL激酶区突变5例，其中伊马替尼组3例、国产达沙替尼组2例。5例移植前突变患者中4例为单独T315I突变，另有1例同时伴T315I、E255K突变（伊马替尼组）。63例患者移植前总MMR率为76.2%（48/63），其中伊马替尼组为68.8%（22/32），国产达沙替尼组为83.9%（26/31），差异无统计学意义（*χ*^2^=1.985，*P*=0.159）。

4．不良反应：63例患者中移植前出现外周血ANC≤0.01×10^9^/L者33例（52.4%），其中伊马替尼组15例，国产达沙替尼组18例，差异无统计学意义（*χ*^2^=0.790，*P*=0.374）；出现外周血PLT≤10×10^9^/L者15例（23.8%），两组分别为6例和9例，差异亦无统计学意义（*χ*^2^=0.918，*P*=0.338）。非血液学不良反应方面，伊马替尼组常见的为Ⅰ\~Ⅱ级转氨酶升高（5例），另见阵发性室上性心动过速、皮疹以及静脉血栓各1例；国产达沙替尼组较常见的依次为Ⅰ\~Ⅱ级转氨酶升高（7例）、Ⅰ级胆红素升高（2例）、腹泻（2例）、胸腔积液（2例）、静脉血栓（2例）、皮疹（2例）、肌肉疼痛（1例）。感染：伊马替尼组共出现14例次，其中肺部感染6例次，血流感染4例次，肛周感染2例次，上呼吸道感染1例次，带状疱疹1例次；国产达沙替尼组共出现16例次，其中肺部感染7例次，血液感染5例次，上呼吸道感染3例次，泌尿系感染1例次。国产达沙替尼组1例患者因胸腔积液在疾病缓解后换用伊马替尼，其余患者的不良反应及感染经对症治疗后均获控制。

5．生存分析：截至末次随访，国产达沙替尼组20个月OS及EFS率分别为95.5%、93.5%；伊马替尼组20个月OS及EFS率分别为76.5%、61.4%。两组中位OS、EFS时间均未达到，OS差异无统计学意义（*χ*^2^=0.990，*P*=0.320），EFS差异具有统计学意义（*χ*^2^=5.926，*P*=0.015）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![一线应用国产达沙替尼与伊马替尼联合化疗序贯造血干细胞移植的Ph^+^急性淋巴细胞白血病患者总生存（A）与无事件生存（B）比较](cjh-39-08-661-g001){#figure1}

6．预后影响因素分析：纳入年龄（\<35岁/≥35岁）、初诊时WBC（\<30×10^9^/L/≥30×10^9^/L）、是否伴附加染色体异常、移植类型（无关全相合移植/同胞全相合移植/单倍型移植/自体移植）、预处理方案（BU/CY或TBI/CY）、诱导治疗4周是否获得CR、诱导治疗4周是否获得MMR、移植前是否获得MMR、TKI种类（国产达沙替尼/伊马替尼）等因素进行影响生存的单因素分析。结果显示，上述因素中仅移植前获得MMR（*HR*=0.262，95%*CI* 0.070\~0.983，*P*=0.047）为OS的影响因素，其余因素对OS均无明显影响（*P*值均\>0.1，[表2](#t02){ref-type="table"}）。将移植类型、移植前获得MMR、TKI种类等因素纳入Cox多因素模型分析对EFS的影响，结果显示国产达沙替尼（*HR*=0.201，95%*CI* 0.045\~0.896，*P*=0.035）和移植前获得MMR（*HR*=0.344，95% *CI* 0.124\~0.956，*P*=0.041）是EFS的独立预后保护因素，而移植类型（*HR*=0.480，95% *CI* 0.188\~1.229，*P*=0.126）并非EFS的独立预后因素（[表3](#t03){ref-type="table"}）。

###### 63例Ph^+^急性淋巴细胞白血病患者总生存危险因素分析

  因素                                       单因素分析          
  --------------------------------- ---------------------------- -------
  性别（男/女）                        0.614（0.153～2.457）      0.490
  年龄（\<35岁/≥35岁）                 1.382（0.371～5.151）      0.630
  WBC（\<30×10^9^/L/≥30×10^9^/L）      0.224（0.028～1.824）      0.162
  附加染色体异常                       1.011（0.538～1.901）      0.972
  移植类型                             0.816（0.351～2.278）      0.816
  预处理方案                         0.047（0.000～4.65×10^5^）   0.710
  4周获得CR                            0.374（0.047～3.012）      0.640
  4周获得MMR                           0.383（0.079～1.845）      0.231
  移植前获得MMR                        0.262（0.070～0.983）      0.047
  TKI（国产达沙替尼/伊马替尼）         0.454（0.092～2.236）      0.331

注：CR：完全缓解；MMR：主要分子学反应；TKI：酪氨酸激酶抑制剂

###### 63例Ph^+^急性淋巴细胞白血病患者无事件生存危险因素分析

  因素                                     单因素分析         多因素分析                          
  --------------------------------- ------------------------ ------------ ----------------------- -------
  性别（男/女）                      0.799（0.284～2.247）      0.671                             
  年龄（\<35岁/≥35岁）               1.399（0.506～3.869）      0.518                             
  WBC（\<30×10^9^/L/≥30×10^9^/L）    2.672（0.752～9.497）      0.129                             
  附加染色体异常                     0.923（0.555～1.536）      0.758                             
  移植类型                           0.481（0.212～1.093）      0.080      0.480（0.188～1.229）   0.126
  预处理方案                         2.139（0.270～16.940）     0.471                             
  4周获得CR                          0.641（0.083～4.950）      0.671                             
  4周获得MMR                         0.426（0.136～1.340）      0.145                             
  移植前获得MMR                      0.321（0.115～0.890）      0.029      0.344（0.124～0.956）   0.041
  TKI（国产达沙替尼/伊马替尼）       0.188（0.042～0.843）      0.029      0.201（0.045～0.896）   0.035

注：CR：完全缓解；MMR：主要分子学反应；TKI：酪氨酸激酶抑制剂

讨论 {#s3}
====

既往Yanada等[@b10]报道，相比于单纯化疗，伊马替尼联合化疗能使Ph^+^ ALL患者的缓解率达到95%以上，并减少复发，从而改善Ph^+^ ALL的预后。疾病缓解后若序贯allo-HSCT，则预后更佳[@b11]--[@b12]。近来有研究表明，TKI联合自体造血干细胞移植的疗效可能不逊于allo-HSCT[@b13]。鉴于此，TKI联合化疗并序贯造血干细胞移植已经成为Ph^+^ ALL患者的一线治疗方案。

由于Ph^+^ ALL的高度恶性，仍有相当一部分患者在上述方案治疗后复发。究其原因，Lee等[@b14]报道，移植前未获得MMR的患者移植后复发率较高，预后较差。我们的结果与之类似，单因素分析显示移植前获得MMR能改善OS（*HR*=0.262，95% *CI* 0.070\~0.983，*P*=0.047），多因素分析显示移植前获得MMR是EFS的独立预后保护因素（*HR*=0.344，95%*CI* 0.124\~0.956，*P*=0.041）。鉴于此，提高移植前MMR率成为改善Ph^+^ ALL移植患者预后的重要途径。

达沙替尼是第二代TKI，其对BCR-ABL活性的抑制作用比伊马替尼增强325倍，比尼洛替尼增强16倍[@b5]，且对伊马替尼耐药的绝大多数突变（T315I除外）均有活性[@b15]。达沙替尼不仅能抑制BCR-ABL激酶活性，尚能抑制Src家族激酶，后者能促进白血病恶性克隆的增殖，而伊马替尼对Src家族激酶并不具有抑制能力[@b16]。此外，达沙替尼可透过血脑屏障杀灭白血病细胞，从而预防与治疗中枢神经系统白血病[@b17]。既往研究表明，对于单纯化疗的Ph^+^ ALL患者，长期应用达沙替尼有可能获得更好的血液学及分子学缓解[@b18]。本研究中国产达沙替尼组和伊马替尼组移植前MMR率分别为83.9%和68.8%。国产达沙替尼组MMR率较高，但差异无统计学意义，考虑与样本量偏小有关，未来有待更大样本量的研究来证实两组间缓解深度的差异。我们认为，尽管两组移植前MMR率的差异不具有统计学意义，但国产达沙替尼组更优的EFS时间（*χ*^2^=5.926，*P*=0.015）与该组较多的患者在移植前获得MMR有一定关系。

既往有研究表明，无论是否行造血干细胞移植，伴附加染色体异常的Ph^+^ ALL患者无白血病生存和OS均较差[@b19]--[@b20]，但这些研究主要是基于伊马替尼应用的数据。本研究中国产达沙替尼组的附加染色体异常患者比例较高（*χ*^2^=9.682，*P*=0.021），预后理应更差，但生存分析显示国产达沙替尼组的EFS较伊马替尼组更佳，提示达沙替尼有可能克服某些附加染色体异常带来的不良预后影响。

药物不良反应方面，既往DASISION研究[@b21]表明，达沙替尼一线治疗CML的非血液学不良反应和血液学不良反应均多为1\~2级，严重不良反应发生率低，应用达沙替尼后丙氨酸转氨酶升高、胸腔积液及血小板减少的发生率较伊马替尼高。本研究中伊马替尼组移植前外周血ANC≤0.01×10^9^/L共15例（46.9%），国产达沙替尼组18例（58.1%）；外周血PLT≤10×10^9^/L两组分别为6例（18.8%）和9例（29.0%），提示国产达沙替尼组骨髓抑制可能更明显，但差异均无统计学意义（*χ*^2^=0.790，*P*=0.374；*χ*^2^=0.918，*P*=0.338）。两组最常见的非血液学不良反应均为Ⅰ\~Ⅱ级转氨酶升高，国产达沙替尼组另有2例患者发生胸腔积液，伊马替尼组无患者发生胸腔积液，这与既往达沙替尼治疗国内初诊CML患者的研究相一致[@b6]。国产达沙替尼组尚有1例患者因胸腔积液而换用伊马替尼，其余患者的不良反应经对症治疗后均获控制。

2013年11月，国产达沙替尼上市，给中国CML和Ph^+^ALL患者接受TKI治疗提供了更多选择。本研究首次回顾性比较了国产达沙替尼与伊马替尼一线治疗Ph^+^ALL患者的有效性和安全性。由于国产达沙替尼上市时间较短以及临床应用比较谨慎，故国产达沙替尼组中位随访时间较短，但两组EFS的差异仍有统计学意义。

总之，本研究结果表明，TKI联合化疗并序贯造血干细胞移植治疗Ph^+^ALL时，与一线应用伊马替尼相比，一线应用国产达沙替尼者EFS更优。但鉴于本研究为回顾性研究，国产达沙替尼组移植前应用TKI的中位时间略长，且总体随访时间较短，因此本研究结论尚需进一步证实。
